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よる遺伝子の発現の変化は，再生系細胞に起こるが，
その結果は非再生系細胞の機能にも影響を与えるも
のと推測される．細胞周期に関して，p53の機能は
重要である．p53はDNA障害性ストレスを受け
DNAに障害が生じると，細胞の増殖を停止させた
り，アポトーシスを誘導したりする．DNA障害性
ストレスなかでは，活性酸素が注目されている．老
化細胞に存在する細胞周期をG1期で止める分子機
構が解明されてきている．細胞融合を用いた実験か
ら，細胞老化は遺伝的優生であり，そのDNA合成
抑制因子はp21であった．　p21はp53によって発現
が誘導される．老化細胞では，テロメアが短縮して
いるが，p21遺伝子はテロメア近傍にはなく両者の
関係は不明である．以上の知見から図のような仮説
が考えられる．再生系細胞は，加齢という時間の経
過とともに，テロメアの短縮により規定される分裂
時計が進行する．やがて分裂寿命をむかえ老化細胞
となる．この問に活性酸素などのDNA障害性スト
レスを受けて，DNAに障害が発生するとp53は，
細胞周期を停止させ修復可能なものは修復し細胞周
期へ戻し，修復不能なものはアポトーシスへ誘導す
る．やがて，老化細胞は細胞寿命が果て機能を停止
し不要となる．不要となった細胞は，アポトーシス
で処理され，再生系細胞は時間とともに減少すると
推測される．非再生系細胞は，再生系細胞の分裂時
計の進行により変化する生理活性化因子や，再生系
細胞の減少による影響や，DNA障害性ストレスな
どにより細胞寿命の短縮がおこり，プログラムされ
ていた寿命より早く細胞寿命が果てる．機能を停止
した非再生系細胞もまた，アポトーシスで処理され
ると推測される．これらにより，各組織では加齢に
したがって細胞が減少し，臓器機能の低下がおこり，
最終的には個体の老化が進展するものと考えられる
（図1）．
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産婦人科領域のアポトーシスに関する最近の知見
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　最近apoptosisに関する研究の展開は非常に目覚
ましく，その機構もICEファミリーのcasopaseが，
次々に同定されそのカスケードも明らかになってき
た．そこで婦人科領域と産科領域での最近の
apoptosisに関する知見を当教室での検：討成績をま
じえて報告する．
方 法
A）婦人科領域
　1）子宮頚部癌細胞株5種類を培養してそのFAS，
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FAS　Ligandの発現をIyr－PCR法を用いて検討し
た．
　2）5剤併用化学療法（CDDP，　ADM，　VCR，　MTX，
PEP）を行いそのapoptosis誘導効果につきPCNA，
LEy抗原の発現を，子宮頚部癌臨床検体を採取して
経時的変化を酵素抗体法とCASアナライザーを用
いして半定量化した．
　3）マウスにCBDCAを投与してapoptosisによ
る骨髄抑制モデルを作成し，非投与，Thrombo－
poietin（TPO）を投与群問の変化を末梢血を計測す
ることで比較した．
　4）TaxolとCBDCAの併用による骨髄抑制を
TPOとG－CSFを投与することにより回避できるか
Ratの生存率で投与量を高，低投与群に分けて検：討
した．
　5）Taxol添加によるcaspase3の活性変化を定量
化した．
B）産科領域
　1）妊娠5週の胎盤と脱落膜組織のFAS，　FAS
Ligandの発現をRT－PCR法を用いて検討した．
結 果
　胎盤および子宮頚部癌細胞株ともFAS，および
FAS　ligandのmRNAの発現が認められた．造血因
子であるTPO，またはG－CSFを化学療法後投与す
ることにより骨髄細胞のapoptosisによる骨髄抑制
を軽減，克服できた．また，TaxolとCBDCA併用
による化学療法死をTPOとG－CSFを併用するこ
とで回避できる可能性が示唆された．また5剤併用
による効果ではVCR，　MTX，　PEPを前投与すること
でPCNA陽性細胞が増加して，癌細胞がGl　rest
より立ち上がりS，G2，　Mに同調し，　CDDP，　AMD
投与によりapoptosis関連抗原であるLEy抗原が経
時的に増加することが確認された．
考 察
　固形癌は白血病細胞とは違い容易に耐性化を起こ
しやすいと考えられ，その機構のなかに自分自身の
apoptosis機構によるcolony　selectionを利用してい
ると考えられている．今回は抗癌剤による
apoptosis誘導を細胞周期回転を5剤を併用するこ
とで行いより有効な殺腫瘍効果が得られることを示
した．また抗癌剤によるapoptosis骨髄抑制を
TPO，　G－CSFの併用で回避できる可能性を示した．
　産科領域での最近の知見では流産，早産，胎児発
育遅延，妊娠中毒症にもpro－apoptosis，　anti－
apoptosisのバランスが関与していることが多数報
告されている．
　今後さらにapoptosisの観点から産科婦人科領域
でも生理的現象，病理的病態を把握して臨床治療に
応用して行くことが必要であろう．
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中枢神経系諸病態におけるアポトーシスの関与
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はじめに
　中枢神経系における細胞死の問題は，増殖能を有
さず，再生が不可能な神経細胞の長期生存能力や，
種々の神経疾患の病態解明の上で重要なものであ
る．本発表では中枢神経系諸病態におけるアポトー
シス研究における最近の知見を紹介し，今後の展望
について論ずる．
脳虚血とアポトーシス
　脳虚血負荷後の海馬CA1領域における遅発性神
経細胞死が，細胞外グルタミン酸サージによって生
じた，細胞内カルシウム増加をdeath　signalとする
アポトーシスに他ならないことが，形態学的に，あ
るいはDNA　Iadder　formationの検出，更にCPP32
活性測定などにて明らかにされた．現在Caspase
のペプチドインヒビターによる抑制や，Bcl－2発現
を増強させたtransgenic　mouse等を用いた神経細
胞保護に関する基礎実験が行われている．
脳外傷とアポトーシス
　脳外傷後の海馬CA3領域の神経細胞死も，虚血
病態同様のグルタミン酸サL一一・・ジやfree　radicalが関
与したアポトーシスが重要であることが判明した．
又，最近では外傷後早期のミクロダリア反応を介し
たアミロイドβ蛋白の関与が注目されている．
アルツハイマー病とアポトーシス
老人斑の主成分であるアミロイドβ蛋白による
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